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第 1章 緒
戦後種々の薬剤が明らかにされ，治療方面に於て華々しい効果をあげているが， その中のー
つに抗ヒスグミン剤(以下抗H剤と記す)がある。抗 H剤は 1933年フランスの Fourneau
et Bovetによってある種の芳香族エ戸テル，即ち， 929Fと呼ばれる 2.-isopropy1"':5-meth-
y1・phenhyl-diethy 1amineが著明な抗H作用を有することを発見したのに始まり，現在では
多くの抗 H剤が発見され， 種々のアレルギ[性疾患に用いられて著効を奏している。 教室に
おいては， さきに染谷，橋本(与)等(りが種々の抗 H剤の作用機序について研究し，抗 H剤
が抗 H作用のみならず，抗 Acethy1cholin作用，抗 Ba作用などもあり，而も抗 H剤の種
類によっては，各々組織に対する固着性を異にすることを明らかにした。ところで，とれらの
抗 H剤は，臨跡的応用の場合に種々の副作用も見られており，特に抗 H剤の中のある種のも
のは，投与後間もなく著l児な倦怠感，催眠作用のあることが知られ，また，大量投与j 或は長
期間連続投与等によって若干の中毒患者が出現している。然しこれらの抗日剤の作用の本態
に関しては未だ諸説紛々として定まらないので，私は諸種の抗 H剤の中から Benadry1，3015 
R P.，3277R. P.の3剤を選び，今までに検索されていない分野における作用， 即ち， 主と
してこれらの薬物の組織呼吸に及ぼす影響を検索し，その薬理作用機序の一端をうかがう為に 
との実験を企てた。 
第2章 実験方法並がに実験材料
¥ / ¥ ノ ¥ 〆一一一一一一〆¥/¥/¥
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c) 3277R.P.: 10ー (2-dimethylamino-1-
Hic-H HIc-H
1.実験動物
体重20g前後の雄性マウスを使用す。 
2. 使用薬剤
1) 抗 H淘j 
a) Benadryl: s-dimethylaminoethyl propyl)-phenothiazine hydrochloride 
benzhydrylether hydrochloride 
f一一~ H H 
¥/
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b) 3015 R. P.: dimethylaminoethyl 2) Histamine: s・-imidazolylethy lamine 
phenothiazine hydrochloride hydrochloride 、 
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/¥ の組織切片の作成 
マウスの頭部に軽打を加え，仮死の状態に陥ら
せ，頚動脈を切断しで駆血し，皮膚切聞を行い，所
要の臓器を損傷しない様に注意して取出す。予め用
意しであるシヤ寸レを台とし，その上に濡した癒紙 
3.実験方法 を置いた台の上で，鋭利な剃万の刃で切片をつく 
Warburg氏検圧計を使用し，その旧法仰にょっ る。臓器の部位は，毎回同一部位を切る様に努め
た。 た。組織切片の厚さは約 0~3mm とし，脳に於ては
.1) 容器検定及び容器恒数 管切片より肉眼的に見える程度の白質を除去した
呼吸槽は側管を有する円錐状器で，水銀による検 後，糖及び重曹を含まない Ri:nger液中に入抗た。
定法により次表の如き内容のものを使用した。 5) 温度，振動数，振幅
恒温槽の温度37.50C，検圧計の振動数は 1分間約
味計|内陸容積凶器恒数|備 考 100回，振幅は 4.5.-5.0 cmとした。 
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6) 呼吸槽
呼吸槽は側室を有する円錐状器で，組織浮滋液 
4ccを主室に， 10% KOH液 0.1ccを副室に入れ
る。組織浮燐液には予め 7分間酸素を通し，これを
、各容器に分配し，組織片を投入してから，更に 3分
間酸素を通し検圧計に接続し，検庄計内の空気を酸
素で置換じて閉鎖する。使用した酸素は市販のもの
で5%CO2、を含有しているのでト使用前 10%KOH 
液を通して使用Lた。完成した呼吸槽は 37.50Cの
273×一一一一一+VFXα Ko，，~~73+t 
02 10 
K02..•容器恒数， VG…ヌfス腔内容積 (cc) 
t…恒温槽温度 VF…呼阪槽内液容積 (cc) 
α …(37.50C)に於ける Bunsen氏吸収係数 
2) 酸素消費量の計算は次式によった。 
Xo2=hxKσ2 
Xo2.酸素消費量 (ccm) 
h…検圧計の圧愛化 (mm) 
Q02= 消費した酸素量 (Xo2) 
02一組磁乾燥重量と函面支持蘭てSt) 
Q02'"呼吸係数にして毎 1時間 1mgの組織
〈乾燥したもの〉が消費した酸素量を示す。 
3) 組織浮灘液の組成は次の如くである。 
9.0g/l NaCl 100 cc 
11.5g/l KCl 2cc 
12.2 1 CaC12 2 cc 
13.0 1 NaHCOs 2cc 
以上を混合したもの 100ccに対して 0.2g葡萄糖
を加える。 NaHCOsは混合液を作る度毎に新しく
作成し，その他は予め所要の原液を作っておいた。
浮灘液の pHは7.4--7.6とした。
叫r 
恒温槽中広装置し， 約 10分間の予備試験を行い，
圧力及び温度の一定するのを待って 15分毎に酸素
消費量を測定し， 1時間観察した。 
7) 組織乾燥並びに茎量測定
組織切片を呼吸槽より取出し水洗した後， f量瓶
(予め重量を測定してある〉に入れ， 1000Cの電気
乾燥炉に入れ， .1時間 30分乾燥し，室温にて冷却
せしめた後，化学天秤で秤量した。なお，乾燥組織
の重量が 3--4mgになる様，浮活字液に投入する組
織切片の量に注意した。以上の操作に関する注意事
項は Warburg(2)，藤田(3)，岩鶴(4)，.浜中(5)等によ
った。 
4; Q02測定値を増山ωに従って計算し， Fisc-
herの分布表により「有意の差J (oc.=O.Ol或は 0.05
以下， αは危険率〉の有無を検定した。!
⑧は α=0.01，⑤は0(=0.05にて F有意の差Jの
あるものを示している。
第 3章実験成績 
1. 使用抗H剤の毒性
抗H剤の毒性に関しては諸撞の研究が報告されて
いるが，この中 Benadryl"， 3015 R.P.，~277 R.P. 
1の L.D. 50或は致死量に関して， マウスを用いた
実験については次表に示す如くである。
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~研~究~者ー~薬~品~名~I Benadryl 3015 R.P. 3277 R.P. 備 考
2.0--2.5 mg/10 g 0.5~0.6 mg/10 g 平均致死量
91.6mg/kg 100 mg/kg 225 mg/kg 腹腔内注射による L. D. 50 
125 mg/kg 皮下注射による致死量
99.1 mgjkg 227.5 mg/kg 275.0mg/kg 皮下注射による致死量
栗 秩(7) 
藤 村(8) 
Ercoli (9) 
小倉，有賀(10) 
なお Histamineの毒性に関しては， w.Feldb・ 消費量について，特に切片による組織呼吸の実験は 
urgOI)によると，マウスの皮下、注射による致死量は Warburg，Posener u. Negelein (1924)以来多 
600~2000mg/kgである。 くの報告がある。その中からラ Yト，マウスを用い 
2. 正常マウスに対する抗H南jの中枢作用 た実験よりその正常値を求めて次表の如くまとめて
正常マウスに抗H剤を投与して生ずる中枢作用に みた。なお， Voit(13)によると，各種動物の基礎代
関しては，研究者の聞で多くの異論のある所である 謝量は動物が小なる程体重 1kgに対し発生する熱
が，私はマウス 10gに対し， 0.01mg (小量)， 0.1 量は大なりとある。 
mg (中等量)， Q.5mg (大量〉を皮下 一一 「
注湖射し口て 「噸揺帥悶り惜哨龍動 J<υρ12川 
スれ， そ初の中柑干枢区作伺用並び此に一般状態を
u 
|動動動動}物仇三込斗L 一J~~_'--_I_J
考
W ザ祁県御部〈賀的森
スススト-トス
鼠ウウウ
10.7 11.6観察した。その成績は次に示す如くで
14.6 (幼若マウス〈生後 2~3 カ月〉
14.0 体重 15gのマウス
奥山肥服有
ウ
マママ一フ一フマ
yy
ある。 
1) Benadryl 
マウスは小量注射により最殺軽度の
興奮があり，次いで鎮静状態、に入る。
中等量注射では最初は幾分苦悶状を示
{体重 15~20g のマ10.6 ウス
7.93 体重 150g
9.36 体重 100g 
11.3 9.45 22.701体重 20g合
し，時間の経過と共に興奮が現われ
る。大量注射により最初苦悶状を示し，次いで相当
激しく興奮が起り長時間持続した。 
2) 3015R.P. ， 
小量注射により鎮静状態を続け，中等量注射で?こ
軽度の興奮状態が続いた。大量注射で怯最初苦闘状
を示し，時々興奮して暴れることがあり，時間の経
過と共に興奮が主となって行った。 
3) 3277R.P. 
小量注射・により間もなく鎮静状態に入り，次いで
軽い興奮状を示した。中等量注射では最初鎮静状態
を示すが，一般状態を、注意して見るとやふ苦悶状が
現われている。そして約 1時間後には興奮が現われ
た。大量注射により間もなく著明な興奮を生じ激し
し、運動を示した。
以上は注射後約2時間の観察であるが，抗H剤の
作用は，更に持続したが，翌日は正常の状態に復し
た。以上により正常マウスに抗H剤を投与する時，
比較的小量で、は鎮静的に，大量となると興奮的に作
用することが観察され， 24時間後には殆んど正常に
復することが長日られた。 
3. 正常動物の脳皮質，肝臓，小腸の酸素消費量 
Warburg氏検圧計を用いて測定した組織の酸素
4. Ringer液に対し抗H剤の添加実験 
1) 0.05mg%溶液〈小量〉添加の場合 
Ringer液 50ccに 1cc中 O.lmg含有の抗H剤
溶液を 0.25cc加えた。この Q02を測定すると第 1
表の如くになる。
第 1表
肝 臓2歯 皮 質
、例数¥脚毛そ空 B B 13015132771301513277 
9.3111.2 9.411.3 12.1 7.81 
2 10.6 8.1 9.6 9.011.0 10.7 
3 10.2 10.0 6.911.8 7.4 8.9 
4 12.8 12.511.2 9.0 7.5 8.7 
8.3 9.45 10.8 12.3 12.8 8.6 
11.7 11.7 7.8 9.8 8.4 
i吋 
10.5 
平均
6 
11.23In.93[ 8.@[ 9.40]' 8.97 
脳皮質: B F 0=0.006く4.96 
3015 F 0=0.17く4.96 
3277 F 0=4.3く4.96
肝臓: B Fo=5.0ミ1ぉ; 
3015 F 0=1.9く4.96 
3277 F 0= 1.2く4.96 
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C第 2表以下も同様に F。を求め⑧，⑤を決定し
ているが数式は省略する〉。
脳皮質では Benadryl，3015 R.P.は対照と殆ん
ど愛化なく， 3277R.P.は増加しているが，この値
は有意の差とは云えなし、。肝臓では， 3剤とも減少
を示し， その中 Benadrylのみが有意の差 (α= 
0.05)を示した。なお対照として正常マウスの Q02
をとり，これを第 1--4表の対照とした。 
2) 0.25mg%溶液
〈大量〉添加の場合 
Ringer液 50ccに 1 
cc中 0.5mg含有の抗
日剤溶液を 0.25cc加え
た。ずこの Qo，を測定す
ると第 2表の如くにな
る。 
脳皮質では 3剤とも
増加ノし， 全て有意の差
〈は=0.0めがある。肝臓 
E 常値
お透明脳皮質(肝臓
1 
2 
3 
4 
5 
6 
平均 
11.0 9.2 
11.4 9.1 
10.4 	 8.5 
I ^" I1 10唱 .2 I 9 
I12.2 I9:5 
r 10.8 r 9.2 
i一了一一一
J 11.00] 9.20 
では 3剤とも減少し， Benadryl，3015 R.P.は。 
=0.05)で， 3277R.P.はか=0.01)で夫々有意の
差がある。
第 2表
脳'皮質 肝 臓 
B j3015 r 3277772.r 3015 r 3B.持
12.212.4 12.01 
12.6 12.02 11.2 
11.63 11.5 13.2 
11.811.8 11.84 
12.312.5 11.55 
6 
9.0 8.0 7.3 
9.1 6.6 7.7 
7.3 8.89.0 
8.1 8.7 8.2 
8.5 8.5 8.2 
7.8 7.8 
第 3表
目首 皮 質 肝 臓半私壊有 
B 1301513277 B 1301513277 
1 9.9 11.1 7.4 12.3 7.8 
2 10.3 7.4 12.311.7 11.6 8.5 
3 9.5 12.9 8.4 10.8 9.4 7.4 
4 9.7 12.5 9.2 11.4 10.6 9.8 
10.25 9.9 13.1 8.3 10，5 9.5 
11;16 8.2 11.3 8.810.2 11.3 
平均 |931123l82i11gi噌I.8.63 
加し， 3277R.P.は減少する。 
Benadrylは〈α=0.01)で， 3015 R.P.はくα= 
0.05)で夫々有意の差があり， 3277;R.P.は有意の 
差がない。
2) マウス 10gに対し O.lmg(中等量〉を皮下 
注射した場合〈第4表〉。
1国
B持|
 
1 9.7 
2 10.7 
3 9.8 
4 10:2 
一5 7.7 
6 9.7 
第 4表
皮 質
1301513277 
11.3 8.8 
12.3 8.6 
13.7 10.4 
12.8 11.2 
11.5 8.6 
13.7 8.7 
肝
B 130151 !27~ 
11.6 
11.2 
エ0.7 
13.3 
13.5 
11.512.1 
11.211.5 
12.310.8 
平均I9.~司 12.~1 9.~1 1 1.~1 1 1.~1 
1 @I，⑥|⑥!⑧|⑥| 
臓 
9.3 
8.6 
7:6 
7.3 
8.8 
8.0 
8~27 
脳皮質，肝臓の QO:aはりの場合と同様な増誠
を示し，その程度は一般に増強されているが，ただ
1	 454! QI 8.Q∞o 32幻7 p" ~峨揃皮質酢にお糾~い、て， 1) Cω平 均|円山 ?Iω3i 1ω7! 吋8必州 81川 詑釘内	 小量劃〉の伺方カが: 
1@1@)@i@I@! ⑧ ~ ='， ='， ="='!='1/ 
5. 抗H剤の皮下注射実験
1) マウス 10gに対し 0.01mg C小量〉皮下注 
射した場合
この量の抗日剤をマウスの背部皮下に注射し， 30 
分後に「組織切片作成jの項で述べた方法により脳
皮質，肝臓の Qo泊を測定した。この場合の QO:a測
定値は第 3表に示す如くである。 
脳皮質では Benadryl，3277 R.P.の酸素消費量
が被少し， 3015 R.P.が増加する。 Benabryl，3015 
はか=0.05)で， 3277 R.P.は(α=0.01)で夫々有
意の差がある。肝臓では Benadry13015 R.P.が増
2) (中等量〉より大きく減少していることが注目さ 
れる。肝臓において Benadryl，3015 R.P.がくα 
=0.01)で，脳皮質では 3剤とも (α=0.05)で有意
の差がある。
3) マウス 10gに対し 0.5mg(大量〉を皮下
注射した場合(第5表〉。
脳皮質では 3剤がり， 2)の場合とは逆にBena-
dryl，3277 R.P.は増加し， 3015 R.P.は滅少し
てしる。 Benadryl，3277 R.P.はか=0.01)で有
意の差があり， 3015 R.P.は有意の差がない。肝臓
では， Benadryl，3015 R.P.はじ， 2)の場合と
は逆に減少し， 3277 R.P.はわ， 2)と同様に被少
6 
7 
第 4号 抗ヒスタミ Y舟jに関する薬理学的研究 -651-
している。 3剤とも (a=O.Ol)で有意の差がある。 体重増減曲線 (6例平均〉 
0.1 mg/10 g 10日間
第5表
お 
E歯 皮 質 肝 臓 22 

B 
 B 1301513277 21認]
1 12.8 11.5 
2 12.4 9.2 
3 12.4 10.5 
4 12.6 11.6 
5 12.2 10.5 
11.7 
11.7 
13.9 
12.1 
12.6 
7.4 
7.5 
9.4 
9.0 
8.9 
8.7| 7.3 
7.9 
8.2 
5.8 
6.0 
8.2 
5.6 
6.5 
6.2 - - gil 
泊四山崎
ホサ叶唱ト
体{
12.3 12.812.3 7.6 6.5 7.0 
7.211.7 7.8 7.113.9 5 6 8 10 4. 1 2 3 7 9. 
6.68.09.6 11.5 7.413.08 
-13.2 13.4 7.68.5 8.59 10.0 
13.710.1 9.0 8.3 7.713.610 
平均 112'@1吋 ug18317gi696 
6. 連続皮下注射実験 第 5表の対照

以上の如く抗H剤の単 例、¥数下組¥
織脳皮質|肝臓 
独投与により脳皮質，肝
9.611.0臓の組織呼吸に見るべき 1 
9.811.02 影響を与えることを知っ
10.6 9.13 
たので，更にこの薬物を
10.5 8.8 
連続投与した場合の影響 5 
4 
10.7 
について観察せんとし 6 
12.0 
10.2 
た。 7 
10.8 
11.212.5 
1) マウス 10gに対 8 10.0 
しO.lmgを 10日間(比 9 
11.8 
10.6 
較的小量短期間〉連続注 10 
11.6 
11.011.5 
ー一一一 
射 平 均 I11.31 10.10
この反覆注射に際して 1 I 
は，一般状態は概して薯愛なく，注射の反覆による
死亡例もなかった。
注射の反覆による体重の斐化について，各薬剤毎
に観察したが次図に示す如くである。 
以上の如く抗H剤の連続注射により，対照に比し 
て体重の増加は抑制されていることが知られる。こ
の場合の Q02測定値は第6表の如くである。なお，
最終の注射による影響を成可く除外する為に Q02
測定は最後の注射実施後 24~36 時の間に行った。
対照は抗H剤溶液の代りに溶媒(滅菌蒸溜水)0.3cc 
を同期間連続注射した0
・脳皮質では Benadrylは対照と殆んど菱化なし
3015 R.P.は同量 (O.lmg)1回注射の場合と同様に
増加し， 3277 R.P.は大量 (0.5mg)1回注射の場合
' ・一一令 a I!t 
第 6表
77 
凋脳皮質 肝 臓
B!附 j3277 B j3015 1 32
1 11.5 9.1 9.511.8 12.4 6.5 
2 12.6 9.7 7.59.9 12.2 6.7 
11.8 11.5 10.3 8.03 11.5 7.3 
4 12.011.5 11.7 9.4 8.8 7.0 
12.012.2 9.2 9.1 7.510.75 
8.211.5 11.4 9圃2 6.96 10.2 
8.52] 81.411.@1 91.~[10.7811平均[ 6.@ 
と似て増加する。肝臓で 第 6表の対照
は Benadrylは対照と 倫理?i脳皮質(肝臓
殆んど蛮りなく， 3015 R. 
10.7 9.3
P.は大量 1回注射の場 1 
2 11.7 8.5 
合と似て滅少し， 3277R 3 8.911.3 
P.は同量 1回注射の場
4 11.1 10.1 
合と同様減少する。脳皮 5 10.9 9.3 
質では 3015 R.P.，3277 6 11.5 9.5 
‘ 
R. P.が，また肝臓では ~- .u:-. I ;; nr.1 
平均 111.201 9.27 
3277 R.P.が夫々。= .， ) 
0.01)で有意の差がある。なお，この場合注目され
ることは， 3015 R. P.及び 3277 R.P.の連続注射
の場合には，脳皮質，肝臓において，連続注射によ
る影響が残存し， Benadrylにはそれがない点であ
る。 
2) マウス 10gv;こ対し 0.5mgを 35日間〈比較
的大量長期〉連続注射
反覆注射により，注射日数の増加と共に運動やや 
不活発となるものが見られ，反覆注射による死亡例
は， Benadrylは 18例中 6例が死亡し， 1/3の死亡
--
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率， 3015 R.P.には死亡例な<， 3277 R.P.は 16
例中 2例で， 1/8の死亡率であったが， 生存を続け
たものは中途次第に元気を快復し反覆注射終了の
頃には全般に良好な元気を保っていた。連続注射に
よる体重の増獄について，各薬剤毎に観察したが，
次図に示す如くである。
体重増減曲線(10例平均〉 
0.5 mg/10 g 35日間
-_目敏
以上の知く，抗H剤の連続注射により，対照に比
して体重増加が抑制されることは， 1)の場合と同
様であるo この場合の Q02測定値は第7表に示す
如くである。而して，この場合の対照は次の如く選
んだ。即ち，対照Aは溶媒 0.3ccを同期間連続注射
し対照Bは，同期間無処置のま L同様に飼養した
正常マウスとした。
脳皮質では Benadrylは同量 (0.5mg) 1回注射
の場合と同様に組織呼吸は増加し， 3015 R.P.は小
量及び中等量 (0.01mg，0.1 mg) 1回注射の場合と
似て増加し 3277R.P.も亦小量及び中等量 1周注
第 7表
2国 皮 質 肝 臓、官宅週警 
B 1301513277 B 1301513277 
1 13.0 13.4 9.4 
2 12.5 13.2 9.3 
3 13.9 13.4 9.7 
4 12.4 11.8 10.7 
5 12.4 12.0 10.4 
6 13.4 13.4 10.6 
7 12.6 12.6 9.3 
8 12.3 12.7 9.4 
， 
9 13.1 12~7 9.6 
10 13.2 13.0 10.2 
7.8 8.0 9.6 
7.8 6.6 8.6 
8;29.0 7.7 
6.69.6 7.6 
8.2 9.68.4 
6.7 9.37.8 
6.8 9.09.1 
7.4 7.98.1 
7.5 8.18.5 
7.0 8.38.3 
一
平均 123i12Z19gl5g7g1857 
第 7表の対照 A
'~組粧 | 
例敬一一脳頗|肝臓
12.21 8.5 
2 10.3 8.5 
3 10.5 9.3 
4 11.3 9.8 
5 11.6 10.0 
6 10.6~ 10.2 
7 10.7 8.7 
第 7表の対照 B
組織|
例数同脳皮質|肝臓
1 10.4 8.7 
2 11.6 8.6 
3 11.4 9.1 
4 10.8 9.3 
5 10.4 9.5 
6 10.7 8.7 
7 10.9 8.8 お相師団副 
na'm 
'‘弘../__...-
"，- .，?.. ./'./ 
8 10.8 
9 10.3 
10 11.0 
8.9 8 11.3 9.4 
9.5 9 11.5 9.4 ‘ 
9.6 10 11.0 9.2 
平均 110.931 9.30 平均!日付 9;07
19 
JJI
g
小 
勺4{ 
、、ィこうべdL-、~〆シ/
，.1 『‘ 射の場合と似て減少する。肝臓では Benadryl， ι-~ V 
uでT!adryi...、J 
3015 R.P.は同量 1回注射の場合と同様に減少し， 
1 4 7 W ~ W fi n ~ 2再 31 '35 3277 R.P.は各量 1回注射の場合と同様減少する。
脳皮質では 3剤とも (~=0.01) で，肝臓では Ben­
adrylは〈α=0.05)で， 3015 R. P.はくお=0.01)で
夫々有意の差があり， 3277 R.P.は肝臓においては
有意の差がなし、。而してこの場合は 3剤とも脳皮質
肝臓において連続注射による影響が残存しているこ
とが知られる。 
Q0 2測定に使用した脳皮質，肝臓の車時比鏡検す
ると，脳には 3剤とも見るべき斐化がなく，肝臓に
は若干の菱化があって， 3277 R.P.の場合には，肝
核細胞中には空胞の見られるものが若干あり，叉細
胞に大小不同が見られ，肝細葉の中央に核の濃縮し
た細胞が集合して見える所があった。 3015 R.P.に
おいては肝細胞の斐性及び再生が若干見られた。 
Benadrylには殆んど密化がなかった。 
7. 抗H剤とHistamineとの関係
抗H剤の性格上， Histamine (以下Hと記す〉に
対する措抗は著明であるが，組織呼吸においてもこ
の関係が成立つかは極めて興味ある問題である。そ
こで私は次の如き量的関係，即ち， 抗H剤 0.01mg 
に対しH.1.0mg (1対 100)，抗H剤 O.lm誌に対し 
H. 1.0 mgく1対 10)，抗H剤 0.5ingに対し H.0.5 
mg(1対りの 3つの組合せで，抗H剤注射後 30分
を経て H.を注射し，更に 30分後に Q 02の測定を
行った。
教室の丹羽(20)によれば， H.応用の場合 H.の小
腸への分布は著しく，叉摘出小腸における H.と抗 
H剤の措抗は既に知られている所である。.
そこで脳皮質，肝臓の他に小腸につし、ても観察し
第 4号 抗ヒスタミン淘jに関する薬理学的研究 -653ー
た。小腸切片は胃幽門部より約 10....12cmの部分
を使用し，幅約 0.3mmの輪切にした。 
1) H.を皮下注射した場合の脳皮質， 肝臓，
小腸の Q02 
H.注射後 30分にして Q02を測定する。 H.の量
は次の 2撞において実験を行った。 
a) 10 gに対し 0.5mg投与の場合(第 8表〉。
脳皮質は対照に比して， Q0 2は増加し〈α=0.01)
で有意の差があり，肝臓は被少し， (α=0.01)で有
意の差がある。小腸も減少し臼=0.05)で有意の差 
がある。対照は正常マウスの Q02をとった。 
b) 1.0mg投与の場合(第 9表〉。
脳皮質は対照に比して Q0 2 は増加し，肝臓及び
小腸は減少し，夫々。=0.01)で有意の差がある。 
2) 抗H剤を皮下注射した場合の小腸の Q02
マウス 10gに対し 0.01mg，0.1 mg，0.5 mgの抗
H剤を皮下注射した時の Q02(第 10表〉
Benadrylで、は小量 (0.01mg)及び中等量 (0.1
mg)は対照に比して Q02は滅少し，犬量 (0.5mg) 
では逆転して増加する。夫々。=0.01)で有意の差 
がある。 3015 R.P.で‘は小量及び中等量は殆んど愛
化なく， 大量において， 減少が見られ， (a=O.Ol) 
で有意の差があるo
3277R. P.で、は小量及び中等量は被少し，大量で
は逆転して増加する。夫々。=0.01)で有意の差が
ある。 
3) 抗H剤前処置後 H.を皮下注射した場合 
a) Benadryl 0.01 mg，0.1 mg，0.5 mg/10g前
処置後 H. 1.0 mg，0.5 mg/ 10g (第 11表〉。 
b) 3015 R.P.の場合(第 12表〉。 
c) 3277 R. P.の場合〈第 13表〉。
以上の成績を要約すると，脳皮質において， Ben-
adrylO.lmgの前処置により H.1.0mgの作用は 
抑制される。 3015 R.P. 0.01 mg及び O.lmgの前
処置により H. 1.0mgの作用は抑制される。
3277 R.P. 0.01 mgの前処置により H. 1.0mg 
の作用は抑制される。肝臓において抗H剤 3剤の前
処置により H.の作用ほ全て抑制される。小腸にお 
いて， Benadryl の前処置により H~ の作用は全て 
抑制される。 3015 R.P. 0瓜 mg及び O.lmgの前 
処置により H. 1.0mgの作用は抑制される。
3277iR.P. 0.5 mgの前処置により H.0.5mgの
作用は抑制される。
せ 
街、哩Pl脳皮質!肝臓日}ぷ~!脳皮質|肝臓|小一腸函司脳皮質 
13.8 8.2 14.0 
2 
11.4 22.5 1 20.2 18.51 
7.822.3 2 12.9 21.3 2 15.211.8 9.7 
8.5 14.49.3 21.8 3 13.53 12.1 3 

4 

122. 3 .
7.4 20.6 4 13.0 
5 
10.8 10.3 23.0 4 13.1 
7.012.6 21.7 510.5 9.1 23.3 5 13.4 
6 12.2 8.0 22.3 69.811.2 23.3 6 14.7 
aFhd ， 可円4qL 平均I13.91 7吋21.40 手均 I . 14.!I1 I @I平均 j 11.301 
nHd n u  
第 8--13表の対照、 第 8表 第 9表
l
⑧@ '1⑧ @I 
肝臓下腸
6.8 20.2 
6.0 20.9 
6.5 21.6 
7.0 21.0 
6.3 20.5 
6.6 21.4 
20.93 
第 10表
R.P.Benadryl 301:5 3277 R.P. 
0.5 0.5 0.5芯主 
1 21.2 22.1 30.9 23.2 21.4 19.5 20.3 18.2 24.2 
2 23.124.1 18.1 24.620.3 30.0 20.3 22.120.0 
22.3 21.9 23.229.5 18.0 20.1 18.120.2 21.03 
23.029.0 22.7 18.8 19.4 23.54 20.3 21.719.7 
20，5 29.9 22.7 21.621.8 19.1 20.7 17.9 25.05 
30.6 23.5 22.3 19.7 21.36 20.6 21.4 18.8 23.6 
均 j 20.@ 1 山 j 29引 23.13I 22引開 I 21引 M4212402 
⑥ I @J ⑥ J J '1 @J @J ⑧ J @ 
d 
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第
実 ー千
肝 臓 腸組 )織 目首 皮¥ 質
0.50.5 0.5B の'量 mg 
下例--数、 ¥Hhの~量二一mg 0.5 1.0 0.5 1.0 0.5 
12.3・l 19.0 -8.58.1 8.5 22.222.3 24.414.41 
7.5 10.52 8.0 20.5 22.015.2 13.3 17.1 26.0 
'8.3 8.814.0 9.4 22.73 14.0 17.4 20.8 24.9 
9.5 9.113.9 17.9 7.0 21.1 21.2 25.34 15.3 
7，3 8.8 9.413ぷ5 18.3 21.5 22.0'5 12.7 25.8 
6 ‘ 14.2 19.1 7.9 8.7 10.2 21.712.5 21.4 26.2 
平 均 14.43] 13.12) 附 1 7.68，J 8.82 J 9.42] 21.321 21.92 I25.43 
第 12表 
組 織 脳 1 皮 ，質 肝 臓 腸 
3015 の量 0.5 0.5 0.5 
¥例---数¥¥H¥の~量三m一g 0.5 0.5 ~.o .-f 1.0 " 0.5 
1 
。、 2 
3 
4 
5 
6 
13.6 
13.0 
14.4 
13.3 
14.1、 
13.2 
11.7 15.2 
13.1 16.6 
14.0 16.3 
12.0 15.5 
12.5 16.5 
13.7 17.0 
10.0 
8.7 
9.0 
9.2 
9.6 
8.5 
9.9 
8.5 
8.7 
10.1 
10.4 
9.2 
8.8 一 26.2 
8.5 27.0 
8.0 27.9 
7.7 26.5 
7.3 27.4 
9.1 27.0 
24.3 21.4 
23.4 20.3 
23.2 20.7 
23.8 20.6 
. 24.1 21.1 
24.7 21.2 
平均 J13.60) 9.-17J 9.47 J 8.23 1 ，23判 20.88
J 
)-
12.83) 16.18) 27.00) 
東E 織 肝 臓 /J¥ 腸脳 茂 ‘質
‘ 
0.50.53277 の量 
0.5 1.0 J 0.5例-------数ナトHの~量 tm~ 0 0.5g 1.
10.5 11.2 22.21 13.8 10.9 18.8 22.314.0 14.4 
9.1 10.12 14.2 12.4 20.3 21.814.6 16町 2 19.0 
.10.6 11.73 12.5 12.7 20.4 21.013.0 14.7 "19.3 
、15.24 12.9 10.2 10.4 21.519.5 22.114.9 13.7 
9.3 10.7h 15.6 11.7 20.2 21.3 22.513.3 12.9‘5 
10.86 9.7 20.0 20.8 21.713.4 14.5 13.3 11.3 
i I 
一一一一一一 
平 均 13.87 1 15.10 Iω[11.98 ，- 9.90 10.82 1 19.4 2L081 21.90I 7l' 
/第 13表
第 4事総括及び者按
私は phenylether 系並びに ph~nòthiazine 系
の抗H剤について，その組織呼吸に及ぼす影響に関 
して実験したが，その結果を総括すると次の如くに
なる。 
1. 抗H剤の毒性及び中枢作用 
私の使用した 3剤の毒性は Benadrylが最毛強
く， 3015 R.P.がこれに次ぎ 3277 R.P.が最も弱
、。L
2. 添加実験
実験に用いた抗H舟U3剤は脳皮質の酸素消費量を
増加し， ..肝臓のそれを被少する。即ち，比較的低濃
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度 r(0.05mg%溶液〉では Benadrylが肝臓にお 
いて対照との聞に有意の差があり，比較的高濃度
(0.25mg%溶液〉では 3剤が全て脳皮質及び肝臓
において有意の差があった。以上の様に抗H剤 3剤
の脳皮質，肝臓に対する作用は，添加実験において 
は程度の差はあっても一様である。
3. 注射実験 
注射実験の場合には添加実験の場合と具り，各抗
H剤は夫々異った作用を示しているo
1) 脳皮質に対する作用 
Benadryl及び 3277R.P.は，小量及ひや中等量
を用いた場合には，酸素消費量は減少し，大量を用
いた場合には増加する。これとは逆に 3015R.P.は
小量及び中等量を用いた場合には増加し，大量を用
いた場合には誠少する。抗H剤はその撞類を具にす 
るに従ってその中枢作用を異にするが，小量応用で
R. P.は小量及び中等量においては対照と殆んど安
化なく，大量においては被少する。以上の脳皮質， 
肝臓，小腸の組織呼吸に対する抗H剤の作用を綜合
すると，脳皮質，小腸に対しては Benadrylと3277
R.P.の作用が類似し 3015R.p.は逆の作用を示
している。また，肝臓に対しては， Benadryl，3015 
R.P.の作用が略等しく， 3277R.P.はこれらとま
た異る作用を示している。以上の抗H剤を化学構造 
上からみると， 3015 R.P.及び3277R.P.は phe-
nothiazine系に属し， Benadrylは Aminoether 
系に膚しているが，私の実験から，添加実験におい
ては 3剤は一様に作用し，注射実験におし、ては，脳
皮質及び小腸に対しては Benadryl，3277R.P.の
作用がや L等しく，また肝臓に対しては Benadryl
3015R.P.の作用がそれぞれ類似しており，この点
からみると，化学構造の類似は必ず、しもその作用の
は Benadrylは比較的長く 3015R.P.及び 3277R. 近似性を示していない。 
P.は一過性に鎮静作用があり， 次いで軽し、興奮が 
起る。大量を応用すると 3剤は一様に興奮作用を示
し，痘欝発作をも誘発する。而して Winter(21)等
の報告によれば，抗H剤は脳幹催眠剤と考えられる
パルピツール酸誘導体と協力作用があると云う。私
の行った脳皮質組織呼吸の実験において，抗H剤
は，その酸素消費量を減少させている。以上により
抗H剤には量により皮質性催眠作用のあることが想 
像される。また，一方には動物実験においては，抗
H剤を用いた催眠作用を生せ叫しめることは，むしろ
難しく，人体応用並びに動物実験におて，抗H剤jの
大量投与が，むしろしばしば痘肇発作を誘発したと
云う報告〈向。りもある。私の行った実験においても，
抗H剤の大量注射や添加実験においては，脳皮質の
酸素消費量を増加させており，且つ一般観察におい
て態撃発作の出現した例を見たことは，抗H剤の他
の一方の作用を示している。
2) 肝臓に対する作用
Benadryl及び 3015R.P.は小量及び‘中等量の
投与は肝臓の組織呼吸を増加し，大量においては減
少せしめる。 3277R.P.は小，中，大量いずれの
場合にも全て減少する。 
3) 小腸に対する作用 
小腸におけるH量は他の部におけるものより多い
ことが知られているので，抗H剤の役割も重要と考
えられるので，その組織呼吸に及ぼす影響をみる
と， Benadryl及び3277R.P.は小量及び、中等量
においては減少し，大量においては増加する。 3015
4. 連続注射実験
。脳皮質の場合 Benadrylは比較的小量短
期間連続注射〈以下「小，短Jと記す〉の場合には，
対照と殆んど愛化なく，比較的大量長期間連続注射
〈以τ下「大，長Jと記す〉の場合には大量 1回注射と
類似した作用を示す。 3015R.P.は「小，短」及び
「大，長Jで，中等量 1回注射と同様の作用を示し，
3277R.P.は「小，短Jでは大量 1回注射と同様の
作用を，また「大，長Jでは中等量 1回注射と同様 
の作用がある。 
2) 肝臓の場合 
Benadrylは「小，短Jでは対照と殆んど安化な
し「大，長jでは大量 l回注射と同様な作用があ
は「小，短」及び「大，長」で大量P.R.3015 り， 
1回注射と同様な作用がある。 3277R.P.は「小，
短」及び「大，長Jの場合に，各々 1回注射と同様
の作用がある。 
薬物の連続応用の場合にその影響の有無は，応用 
された薬物の吸収及び排世の遅速が関係すると考え
られるが，これに関連して， T. H. Mc Gavack(24) 
等が非アレルギー性患者の 29~67 才の 5 人の男と
5人の女を観察の対照として， Benadryl及び Pyri 
benzamineの 400mgを経、口投与じて，その血中
濃度及び尿中排池量を測定すると， Benadrylは吸
収及び排涯が早く， Pyribenzamineは，それより
遅いと報告してし、る。即ち， Benadrylは服用後 90
分で血中濃度は最高(1.05mg%)に達し以後は低
下する。尿中排世量は服用後 24時間中に服用量の
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46%が排世される。-Pyribenzarnineは Benadryl
に比して血中濃度も低く，且つ遅れて 180分で最高
くO.4mg%)となり， 24時間後の尿中排世総量は服
用量の 20.1%である。なお，これらの抗H剤の血中
濃度は個人差により可成りの動揺があると報告され
ている。また瓜生田(25)は Reinecke塩による検出
法及び magnus法により， ぞノレモァトの摘出腸管
を用いて， H.との拾抗をみる生物学的定量法によ
り Restaminを投与したウサギの尿及び血液中の
抗H量を H.との措抗関係より定量して，投与され
た Restaminの体内機転の検索を行い， 次の如く
報告している。即ち，ウサギに大量 (10-30mg/kg)
の Restaminを筋肉内に注射した場合には， Res-
taminの尿中排世は注射後直ちに起り，注射後4--
7時間に亘り投与された量の約 5%が排世される。
この場合注射直後には最も多く排世され，時の経過
と共に減少し， 7時間以後には殆んど排世されない。
.30mg/kg量の投与では著明な中毒症状が見られ
た。また 3~5mg/kg 注射の場合には， その排世 
時聞は短縮され，注射後 1~2 時間で〈るものと，
4，-...5時間でくるものと 2型があり， 一定しないと
云っており， Restaminの体内分解については，
脳p 肝，腎，血液腸管その他について検査したが決
定的な結論を得なかったと報告している。また教室
の橋本〈与)(紛がモルモットの摘出腸管を用いての
magnus法による実験並びに，カエル心臓を用いて
の Stranb法による実験で，抗日剤の組織に対する 
間着性を観察し，各種の抗H剤の作用を比較して，
3277R.P.が組織への周着性が最も強いと論じてし、
る。私の行った組織呼吸に及ぼす実験からみても， 
Benadrylは小量短期間連続投与で、はその作用が残
らないが，大量を長期間投与した場合にはその作用
が持続しており， 3015R.P.及び 3277R.P.は小量
短期間及び大量長期閣の投与の場合にも共にその作
用が持続し，このことは組織呼吸の面からみても，
Mc Gavack及び橋本の報告と一致する所であるo 
また，肝臓は体内において生産される種々の代謝産
物及び体外より移入された毒物に対して，解毒作用
を有する重要な臓器であるが，肝臓に対して私の使
用した抗H剤 3剤の大量 1回注射は肝臓の酸素消費
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量を被少せしめ，連続投与の場合には，小量短期及
び大量長期共に(但し， Benadrylのみは「小，短J
において対照と殆んど愛化がなかったが〉最終注射
終了後 24~36 時間においてもなお同様に獄少せし
めた。
一般に組織における酸素消費量の減少は，その機
能の抑制を意味するもので，肝臓においても同様で
ある。抗H剤の大量投与或は長期閣反覆投与が，肝
臓機能に対して障碍作用を与えるのではないかと云
う意見は既に存在してし、る。
例えば M.J. Vander Bruck(27)は Pyrrolazote 
(s-pyrrolidine-e+hy l-phenothiazine)につし、
て，急性中毒として痘箪発作，慢性中毒として肝臓
肥大がみられると報告し， 谷奥(2R)はレスタミシ投
与により肝臓機能障碍がみられたと報告してし、る。
また J.J. Crumbley(29)は抗H斉u(ペナドリー ル，
トリペレナミユ/)の長期間服用により溶血性貧血を 
起した数例につし、て述べている。更に A.J. Glaz・
ko(均等はラットの皮下注射実験で， Benadrylの
体内分布状態を肺，牌，脳，肝，筋肉，心臓等につ 
いて1.2. 4. 6時間の 4段階に分けて-検索し， 1時
間後に最高量がみられ，時間の経過と共に低下して
行ミと述べ，この抗H剤が肺に最も多く集り，次い 
慎に集まることを認め)1で牌，腎，脳，肝，筋肉の
た。吉川(31)もまたそノレモッドを用いて同様の実験 
を行い，皮下注射後 1時間では肺に最も多く集り，
(48i'・/g)，次いで牌く31y/g)，肝，腎，脳等の順で
あったと報告しているo また私が連続注射実験に用 
いたマウスの溶肝臓及び脳の組織学的検査の成績を
みると，肝臓には普干の障碍の愛化が見られ，私の
行った組織呼破の実験と併せ考えると，これら 3種
の抗H剤は脳及び肝臓に対して，若干の蓄積性或は
固着性を有し，特に肝臓に対しては，連続投与の場
一合にはある程度の障碍作用が存在するものと思われ
る。 
5. 脳皮質，肝臓，IJ、腸の組織呼吸における抗H
剤と H.との措抗。
抗H剤の前処置により H.による脳皮質の Q02
の増加，肝臓及び小腸の Q02の滋少作用に対して
措抗作用を示している。
論 
1. マウスにおける実験においては， Benadryl，3015 R. P.，3277 R. P. 3種の抗H剤の毒
性は Benadrylが最も強く，続いて 3015R. P.，3277 R. P.のj顕である。
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2. 3種の抗H剤はいずれも小量で鎮静，催眠的に，大量で、は痘摩的に作用するO 
3. 組織呼吸に対しては，添加実験の場合には，小量の抗H剤では脳皮質に及ぼす影響は著
明ではないが，肝臓に於ては抑制を示し，大量添加の場合には， 3剤とも脳皮質の Q 02を増加
せしめ肝臓のそれを減少せしめ'るO
剤ともその作用態度を異にし，小量の場合には脳皮質3組織呼吸に対し，注射実験では 4. 
では Benad.ry1，3277 R. P.により Q0 2 の減少， 3015 R. P.により増加し，肝臓では Ben-
ad.ryl，3015 R. P.が増加し， 3277R. P.はや、減少するが有意の差がなし'0 中等量注射の場
合には，小量の場合にみられる増減が増強される。大量注射の場合には，脳皮質では， Bena-
dryl; 3277 R. P.が Q02 の増加を来し，肝臓では 3剤とも減少を示す。 
5. 抗H剤の連続注射の場合には，マウスの体重増加を抑制する。 
6. 抗H斉uの連続注射の場合には Benadrylでは小量短期間応用により脳，肝とも Q 02 に
対する変化は少し大量長期間注射では脳皮質の Qo~ 増加と，肝の抑制を認める。 3015 R. P. 
は小量短期，大量長期とも，脳皮質及び肝の Q 02 を減少させるo 327TR.P.は小量短期では
脳皮質の Q 02 は増加し，肝は減少し，大量長期応用では脳，肝ともに抑制する。 
7. これらの抗H剤の連続注射による組織呼吸に及ぼす差異は，その組織固着性に関係があ
る。 
8. 抗H剤連続注射の場合の臓器の病理学的検索において 3剤とも脳には見るべき変化を生
ぜしめないが， 3277R. P.では， 肝細胞中に空胞及び細胞核の不同が見られ， 3015 R. P~ で
は，肝細胞の変性及び再生が見られる。 
9. Histamineによっては脳皮質の Q0 2 を増加せしめ，肝及び小腸のそれを減少させる。 
10. 抗H剤の前処置により， Histamineによる脳，肝，小腸に対する Q 02 の変化に対し，
拾抗関係がみられる。
木論文の要旨は第 23四日本薬理学会，第 3回日本薬理学会関東部会，第 24回日本薬理学会等
において報告した。
稿を終るに当り，終始懇切なる御指導と御校閲の労を執られた恩師小林龍男教授に衷心より感
謝の意を表し，病理学的御援助を頂いた故石橋豊彦教授に深謝の意を捧げる。
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